































際に tofacitinibや ruxolitinibといった JAK阻害薬が関節リウマチ治療薬として臨床応用され
るとともに，各種自己免疫疾患やアレルギー性疾患において有効性を示すことが報告され
ている。その代表である tofacitinibは JAK1及び JAK3を阻害し，T細胞の活性化を抑制す
ることが有効性発現の作用機序として報告されているが，複数の疾患において高い有効性










本研究の第 1章では新規 JAK阻害薬である JTE-052の酵素阻害活性，選択性及びサイト







ファイルを示した。Ruxolitinib については，酵素アッセイにおいて JAK ファミリーキナー




































第 3 章では，JTE-052 の慢性皮膚炎に対する作用を既存の治療薬である ciclosporin や
methotrexateと比較しながらその特徴をまとめた。アトピー性皮膚炎や乾癬等の慢性皮膚炎
の病態に関与すると考えられている炎症反応について細胞レベルで検討したところ，
JTE-052 はヒトメモリーCD4+T 細胞を CD3/CD28 刺激した際の IFN-γ，IL-4，IL-13，IL-17
及び IL-22産生を抑制し，T細胞における Th1，Th2及び Th17反応をすべて抑制することが
























を明確にした。（1）既存 JAK 阻害薬の ruxolitinib に比べ，造血系での寄与の大きい JAK2
関連のサイトカイン抑制作用が弱く，貧血などの造血系の抑制に起因する副作用の懸念が
より少ない JAK阻害薬であると考えられること。（2）既存 JAK阻害薬の tofacitinibに比べ，
低用量で in vivo活性を有することから，用量の増加に伴い発現リスクが上昇する off-target
効果に基づく副作用の懸念がより少ない JAK 阻害薬であること。さらに，種々の疾患，病
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発現しているため、現在はこの JAK を標的とする治療戦略が考えられ、実際に tofacitinib
や ruxolitinibといった JAK阻害剤が開発されている。しかし、それぞれ抑制する JAKが異
なるなど作用が多彩であるため、異なるプロファイルを持つ JAK 阻害薬の開発が望まれて
いる。そこで本研究では，新規 JAK阻害薬である JTE-052 の薬理学的特徴を解析し、その
自己免疫疾・アレルギー疾患への有効性を評価している。 








性が示唆された。第 3 章では，JTE-052 の慢性皮膚炎に対する作用を既存の治療薬である
ciclosporin や methotrexate と比較し，JTE-052 は，これらの薬物が有効性を示さない状況に
おいても明確な治療効果示すことを見出した。また、JTE-052の外用は，慢性皮膚炎の治療
の中心的な薬剤である外用ステロイド薬に匹敵する抗炎症作用を示し、しかも皮膚菲薄化
を起こさないことを示した。以上のように、本研究は、JTE-052 は新たなプロフィールを
持つ JAK阻害薬であり、既存の薬物に比べて優位性があることを示し、さらに、自己免疫
疾患及びアレルギー性疾患の新たな治療薬になる可能性を示唆したものである。以上より、
本論文は博士（薬学）の学位論文として合格に値すると認める。 
